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RESUMO:  As respostas às drogas são influenciadas por múltiplos fatores, incluindo-se
estado de saúde, influências ambientais e características genéticas. A farmacogenética é uma
área da farmacologia clínica que estuda como diferenças genéticas entre indivíduos podem
afetar as respostas às drogas. Neste sentido, polimorfismos genéticos em enzimas metaboliza-
doras, transportadores ou receptores contribuem para as variações nas respostas a medica-
mentos. Esta revisão objetiva introduzir alguns princípios, aplicações clínicas e perspectivas da
farmacogenética, enfatizando alguns importantes achados clínicos e aplicações que podem
contribuir para a melhoria da terapêutica.
Descritores: Farmacogenética. Farmacogenômica. Farmacologia Clínica. Polimorfismo Ge-
nético. Terapêutica.
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1- INTRODUÇÃO
Há muito tempo se sabe que pacientes tratados
com as mais diversas drogas apresentam variabilida-
de de resposta e de susceptibilidade a toxicidade a
medicamentos. De fato, uma proporção considerável
de pacientes tomando uma dose padronizada de de-
terminado medicamento não responde, responde ape-
nas parcialmente ou experimentam reações adversas
ao medicamento. Sabe-se que nos Estados Unidos,
mais de dois milhões de hospitalizações e 100.000
mortes por ano são decorrentes de reações adversas
a medicamentos1. Ainda, aproximadamente 4% de to-
dos os novos medicamentos lançados são retirados do
mercado devido às reações adversas2, configurando
uma situação desastrosa para a indústria farmacêuti-
ca, que gasta milhões de dólares para desenvolver um
novo produto. Dessa forma, se faz importante estudar
os aspectos que podem influenciar as respostas aos
medicamentos e os fatores que podem levar às rea-
ções adversas.
As variações na resposta ao tratamento podem
ser decorrentes de vários fatores tais como doenças,
diferenças na farmacocinética e farmacodinâmica dos
medicamentos, fatores ambientais e fatores genéti-
cos3. Considerando que os fatores genéticos podem
contribuir para a eficácia e a segurança de um medi-
camento, a Farmacogenética e/ou Farmacogenômi-
ca vem sendo fomentada recentemente. A Farmaco-
genética/Farmacogenômica estuda as influências ge-
néticas sobre as respostas a medicamentos, estando a
Farmacogenética focada em efeitos de genes isola-
*Apoio Financeiro: Fundação de Amparo a Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico
e Tecnológico (CNPq) e Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES).
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dos, enquanto que a Farmacogenômica estuda simul-
taneamente vários genes e suas interações4. Estas
áreas da Farmacologia Clínica  objetivam otimizar o
tratamento através da personalização terapêutica, con-
forme as diferenças nas características genéticas dos
indivíduos3. Particularmente, buscam identificar genes
que: (A) predisponham às doenças; (B) modulem res-
postas aos medicamentos; (C) afetem a farmacociné-
tica e farmacodinâmica de medicamentos; e (D) este-
jam associados a reações adversas à medicamentos5.
Nesta revisão, abordaremos de forma geral al-
guns conceitos elementares relacionados à farmaco-
genética, bem como algumas implicações terapêuti-
cas das diferenças genéticas e o potencial da farma-
cogenética para a melhoria dos tratamentos.
2- POLIMORFISMOS GENÉTICOS
Os genes são constituídos basicamente de
DNA, que é uma molécula enorme, composta de se-
qüências  complexas de nucleotídeos. Variações nes-
sas seqüências que ocorrem na população geral de
forma estável, sendo encontradas com freqüência de
1% ou superior, são denominadas polimorfismos ge-
néticos6. As formas mais comuns de polimorfismos
genéticos são deleções, mutações, substituições de base
única (em inglês: Single Nucleotide Polymorphisms,
ou SNP), ou variações no número de seqüências re-
petidas (VNTR), micro e minisatélites7. O genoma
humano possui cerca de 30.000 genes, com um total
de 3,12 bilhões de nucleotídeos, os quais apresentam
mais de dois milhões de polimorfismos ocorrendo com
freqüência de 1 a cada  1.250 pares de bases8.
As diferenças quanto às respostas terapêuti-
cas entre os indivíduos geralmente estão associadas
com polimorfismos genéticos presentes em genes que
afetam a farmacocinética ou a farmacodinâmica4. Tais
polimorfismos podem alterar a expressão e/ou a ativi-
dade de sítios de ligação de medicamentos9, por afe-
tarem a estabilidade do RNA mensageiro correspon-
dente, ou modificarem a estrutura conformacional da
proteína correspondente. Como conseqüência, essas
alterações  podem levar à redução ou aumento da ati-
vidade da proteína codificada10. Um número conside-
rável de evidências sugere que SNPs em genes que
codificam transportadores de medicamentos, enzimas
metabolizadoras de medicamentos ou envolvidas na
biossíntese e reparo do DNA, poderiam determinar a
eficácia dos medicamentos e sua toxicidade11.
A seguir, apresentamos alguns polimorfismos
que podem alterar o metabolismo, o transporte e ou os
receptores de medicamentos, juntamente com algu-
mas implicações clínicas.
3- POLIMORFISMOS GENÉTICOS QUE  AFE-
TAM O METABOLISMO DE MEDICA-
MENTOS
Em geral, os medicamentos são convertidos em
metabólitos mais solúveis em água, facilitando sua ex-
creção12. Polimorfismos nos genes de enzimas que
participam do metabolismo podem afetar as reações de
reações de Fase I (oxidação, redução e hidrólise) e as
reações de Fase II (reações de conjugação, acetila-
ção, glucoronidação, sulfatação e metilação)12. Mui-
tos medicamentos clinicamente utilizados são metabo-
lizados por enzimas cujos genes exibem polimorfismos
genéticos, particularmente as várias isoformas do ci-
tocromo P450 6,13. O perfil metabólico de cada indiví-
duo pode ser alterado por tais polimorfismos, assim
caracterizando os seguintes fenótipos: metabolizado-
res lentos, intermediários e rápidos, o que está ilustrado
na Figura 1. Os metabolizadores lentos, em geral, são
indivíduos com diminuição ou ausência da enzima meta-
bolizadora, o que pode decorrer de deleção do gene ou
instabilidade do RNA mensageiro. Os metabolizadores
intermediários são os que apresentam metabolismo
“normal”, comum a maioria da população. Já o fenóti-
po de metabolizadores rápidos pode ser decorrente de
um aumento na produção da enzima metabolizadora
associado a uma ou múltiplas duplicações do gene que
codifica a enzima. A seguir, estão apresentados exem-
plos clinicamente relevantes de polimorfismos e suas
conseqüências no metabolismo de medicamentos.
3.1- O tratamento com varfarina pode ser afeta-
do por um polimorfismo presente no cito-
cromo P450 isoforma CYP2C9
A varfarina é um anticoagulante amplamente
utilizado para a prevenção de eventos tromboembóli-
cos. Devido à baixa faixa terapêutica e risco de com-
plicações hemorrágicas, a terapia com varfarina é in-
dividualizada através do monitoramento do tempo de
protrombina normalizado14. Sabe-se que muitos paci-
entes são extremamente sensíveis aos efeitos anticoa-
gulantes, mesmo com baixas doses de varfarina, e que
esses efeitos exacerbados podem resultar em episó-
dios de sangramentos. Dessa forma, a terapia com
varfarina tem que ser ajustada devido a grande va-
riabilidade resposta dos pacientes a este medicamen-
to. Esta variabilidade se deve a uma diversidade de
fatores, incluindo-se adesão terapêutica, doenças sistê-
517
Farmacogenética: princípios, aplicações e perspectivas
micas, interações medicamentosas, dieta, estágio da
doença e variações genéticas15.
A varfarina é hidroxilada a um metabólito inati-
vo, inicialmente, por uma enzima hepática do citocro-
mo P450, a CYP2C9.  Mais de 50 polimorfismos de
nucleotídeos de base única (SNP) têm sido descritos
nas regiões regulatórias e codificadoras do gene da
CYP2C916. Estudos têm demonstrado que polimorfis-
mos na CYP2C9 (alelos *2 e *3) têm sido relaciona-
dos a maior susceptibilidade a complicações hemor-
rágicas com o tratamento com varfarina e ambos os
alelos levam a uma redução na atividade enzimática17.
O alelo *2 (C430T) está associado a uma substituição
do aminoácido arginina por uma cisteína na posição
144 da enzima, enquanto que o alelo *63 (A1075C)
promove a substituição de uma isoleucina por uma
leucina no aminoácido de número 359 da enzima17
Assim, pacientes portadores de pelo menos um des-
ses variantes do CYP2C9 requerem menores doses
de manutenção da varfarina. Caso contrário, correm
risco significativamente aumentado de sangramento.
Além do polimorfismo anteriormente citado, existem
outros polimorfismos que podem contribuir para a va-
riabilidade da resposta à varfarina17. Entretanto, há
forte evidência de que a genotipagem para polimorfis-
mos da CYP2C9 antes do início da terapia com varfa-
rina auxilia o ajuste de dose para pacientes com os
alelos variantes, reduzindo assim as complicações se-
veras associadas a esta droga.
3.2- Polimorfismos genéticos podem alterar a res-
posta ao tratamento com inibidores da bom-
ba de prótons
A terapia com inibidores da bomba de prótons
é utilizada para tratamento úlceras pépticas, refluxo








Figura 1 - Exemplo esquemático das possíveis alterações de perfil metabólico de indivíduos com diferentes características
genéticas (polimorfismos) em enzimas metabolizadoras.
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erradicar Helicobacter pylori18. Esses medicamen-
tos inibem a secreção gástrica do estômago e aumen-
tam o pH intragástrico por 24-48 horas de uma forma
dose dependente. O metabolismo hepático dos inibi-
dores da bomba de prótons é catalizado pelo citocro-
mo P450 isoforma CYP2C19 e, em menor proporção,
pela CYP3A4. Têm sido descritos na literatura, oito
alelos que reduzem a função da CYP2C19, e que re-
sultam em três diferentes fenótipos: metabolizadores
lentos, metabolizadores extensivos heterozigóticos e
metabolizadores extensivos. Os metabolizadores len-
tos possuem dois alelos não funcionais. Os metaboli-
zadores extensivos heterozigóticos carreiam um alelo
“selvagem” e um alelo não-funcional. Já os metaboli-
zadores extensivos são homozigótigos para os alelos
“selvagens”. A mesma dose do inibidor da bomba de
prótons produz uma maior exposição ao medicamento
em metabolizadores lentos do que em metabolizado-
res extensivos, enquanto que metabolizadores exten-
sivos heterozigóticos tem uma exposição intermediá-
ria entre os outros dois tipos de metabolizadores. Em
termos práticos, após uma dose de 20 mg de omeprazol,
por exemplo, o pH intragástrico dos metabolizadores
lentos foi de 4,5, enquanto que o pH de metabolizado-
res extensivos heterozigóticos foi de 3,3, e o pH de
metabolizadores extensivos foi de 2,119. Além da va-
riação no pH intragástrico, a erradicação de Helico-
bacter pylori está relacionada com os polimorfismos
da CYP2C19, sendo que a cura da infecção foi signi-
ficativamente menor em metabolizadores extensivos
do que em metabolizadores extensivos heterozigóti-
cos ou em metabolizadores lentos 19. Comportamento
similar foi observado quanto ao refluxo esofágico em
japoneses 20.
Baseado nas informações acima, a genotipa-
gem para da CYP2C19 poderia auxiliar no trata-
mento com inibidores da bomba de prótons, principal-
mente em indivíduos com o fenótipo de metabolizado-
res extensivo, cuja dose deveria ser aumentada de duas
a quatro vezes. Contudo, mais estudos clínicos são
necessários para que a terapia individualizada através
da genotipagem seja de fato utilizada.
3.3- Terapia antidepressiva pode ser  modulada
por polimorfismos no citocromo P450 iso-
forma CYP2D6
Aproximadamente 20 a 25% de todas as dro-
gas de uso clínico são metabolizadas pelo menos par-
cialmente pela CYP2D6 21. Essa enzima possui mais
de 51 alelos polimórficos, cujas conseqüências resul-
tam em atividade catalítica abolida, reduzida, normal,
aumentada ou qualitativamente alterada16. Indivíduos
com múltiplas cópias ativas do gene metabolizam mais
rapidamente os substratos desta enzima, enquanto que
indivíduos com falta de alelos funcionais têm uma re-
dução na taxa de metabolização e maiores chances
de efeitos adversos16.
A CYP2D6 metaboliza a maioria dos antide-
pressivos tricíclicos e tem sido mostrado que a res-
posta a esses medicamentos dependem genotipicamen-
te e fenotipicamente da CYP2D6 22. O ajuste das do-
ses desses medicamentos podem variar de 28 a 60%
da dose normal para metabolizadores lentos e de 140%
a 180% da dosagem normal para metabolizadores
ultra-rápidos. Uma associação importante existe en-
tre a falta de resposta terapêutica e o fenótipo de
metabolizadores ultra-rápidos. Por exemplo, o núme-
ro de cópias ativas da CYP2D6 tem um importante
impacto na farmacocinética da nortriptilina (um anti-
depressivo tricíclico), havendo um aumento de 5 a 10
vezes na incidência de metabolizadores ultra-rápidos
em indivíduos não responsivos a esta droga23.
Os polimorfismos na CYP2D6, assim como a
maioria dos polimorfismos, exibem diferentes freqüên-
cias de acordo com a etnicidade. Por exemplo, apro-
ximadamente 10% das populações de Portugal,
Espanha e Itália são metabolizadores ultra-rápidos.
Assim, a genotipagem da CYP2D6 em pacientes des-
cendentes de europeus, antes do início do tratamento
com antidepressivos, poderia identificar indivíduos
metabolizadores ultra-rápidos e não responsivos, le-
vando à modificações da terapia desses indivíduos.
3.4- Importância de polimorfismos genéticos no
gene da TPMT (Tiopurina metiltransferase)
nos tratamentos farmacológicos
A tiopurina metiltransferase (TPMT) é uma
enzima que apresenta importante papel no tratamento
quimioterápico de leucemias, doenças reumáticas,
transplante de órgãos e doenças inflamatórias da be-
xiga. A TPMT catalisa a S-metilação (inativação) de
uma classe de medicamentos chamada tiopurinas onde
os principais representantes são a mercaptopurina,
azatiprina e a tioguanina24. A TPMT é a via predomi-
nante da inativação de tiopurinas em tecidos hemato-
poiéticos. Pacientes com alterações genéticas que le-
vam a deficiência da TPMT acumulam níveis exces-
sivos do nucleotídeo tioguanina após receberem do-
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ses padrões de tiopurinas. Como resultado, os pacien-
te têm suas concentrações plasmáticas de tiopurinas
aumentadas a níveis tóxicos, pois a forma inativa de
TMPT não é capaz de metabolizar o medicamento.
Alguns polimorfismos genéticos no gene da TPMT
afetam a atividade da enzima, onde aproximadamente
90% de indivíduos apresentam alta atividade, 10%
com atividade intermediária devido a heterozigose e
0,3% de indivíduos com baixa ou nenhuma atividade
devido a dois alelos não funcionais25. Três variantes
alélicos (TPMT*2, TPMT*3A e TPMT*3C) contri-
buem com mais de 95% das deficiências nos pacien-
tes25. Vários estudos têm mostrado que pacientes com
deficiência na atividade da TPMT tem alto risco de
toxicidade hematológica, podendo muitas vezes ser
fatal25. Conhecendo o papel da TPMT no metabolis-
mo das tiopurinas e os fatores genéticos envolvidos
na inativação desses medicamentos, aconselha-se que
pacientes que possuem dois alelos não funcionais de-
vam receber de 6 a 10% da dose padrão de tiopuri-
nas, enquanto que os heterozigotos podem começar
com a dose padrão, podendo a dose ser ajustada ao
longo do tratamento. Atualmente, dispõe-se de um teste
genético para verificar se os pacientes apresentam
esta deficiência, e assim a atividade da TMPT é
monitorada para determinar as dosagens adequadas
de tiopurinas26.
4- POLIMORFISMOS GENÉTICOS QUE
AFETAM TRANSPORTADORES DE ME-
DICAMENTOS
Transportadores ativos na membrana celular
importam e exportam compostos endógenos e assim,
mantêm a homeostase celular. Os transportadores se
localizam principalmente nas células intestinais, nas
células hepáticas e no epitélio renal, sendo responsá-
veis pela absorção, biodisponibilidade e eliminação de
vários medicamentos. Polimorfismos genéticos podem
alterar a expressão ou a conformação desses trans-
portadores afetando a afinidade do mesmo pelo subs-
trato, o que pode resultar em alterações na absorção
e eliminação de medicamentos.
A glicoproteína-P (GpP), produto do gene
ABC1, tem sido bastante estudada por ser um trans-
portador de vários medicamentos27. Já foram identifi-
cados mais de 28 variantes genéticos no gene ABC1,
onde um SNP no exon 21 (G2677T) e um SNP no
exon 26 (C3435T) são de interesse particular porque
eles afetam a expressão e a função do transporta-
dor25. Alguns estudos mostraram que os genótipos
homozigotos do polimorfismo C3435T no exon 26 exi-
bem diferenças na expressão da glicoproteína-P no
duodeno, placenta, leucócitos periféricos e rins. Além
disso, os polimorfismos no exon 21 e no exon 26 têm
sido associados com diferenças de 25 a 35% na bio-
disponibilidade e na depuração renal da digoxina, um
medicamento utilizado para insuficiência cardíaca 25.
Todos os inibidores de protease utilizados no tra-
tamento do HIV são substratos da glicoproteína-P.
Vários estudos têm avaliado o perfil genético dos pa-
cientes e o aumento de CD4 nos pacientes HIV posi-
tivos. Por exemplo, um estudo mostrou que, após seis
meses de tratamento do HIV com inibidores de pro-
tease, os pacientes responderam de forma diferente
conforme o genótipos para o polimorfismo do exon 26
da ABC1. Pacientes com genótipo 3435TT apresen-
taram um aumento das células CD4 com uma maior
redução na carga viral do que indivíduos portadores
dos genótipos 3435TC e 3435CC 28. Contudo, novos
estudos são necessários para a confirmação desses
resultados.
O OATP-C (SCP1B1) é um transportador de
grande relevância para o transporte de medicamentos
que facilitam a captação de substratos de medicamen-
tos do sangue para dentro dos hepatócitos. Um vari-
ante genético do OATP-C denominado OATP-C*5 está
associado com uma redução pronunciada no trans-
porte de medicamentos. Os indivíduos que carreiam o
alelo *5 apresentam altos níveis plasmáticos de subs-
tratos da OATP-C, como a pravastatina (um tipo de
estatina), sugerindo um prejuízo na captação da pra-
vastatina pelos hepatócitos. Além disso, as concen-
trações de pravastatina nos hepatócitos apresentam-
se reduzidas resultando em uma alteração no efeito
do medicamento no organismo25. Contudo, mais estu-
dos são necessários para predizer se o tratamento a
longo prazo com estatinas é prejudicado em indivídu-
os portadores do alelo *5. Além disto, o alelo *5 do
polimorfismo OATP-C também foi associado com
variações nas concentrações plasmáticas de um
antidiabético, a repaglinida29.
5- POLIMORFISMOS GENÉTICOS QUE AFE-
TAM RECEPTORES
Os genes que codificam os receptores também
apresentam polimorfismos que podem alterar a fun-
ção e a expressão dessas moléculas em relação às
respostas medicamentosas. Os canais de sódio SCN1
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e os receptores adrenérgicos- β2 são dois exemplos
de receptores que apresentam uma importância po-
tencial em relação a polimorfismos genéticos e res-
posta a medicamentos.
Polimorfismos em íntrons dos canais de sódio
SCN1 podem alterar o receptor e estão relacionados
com diferentes respostas à carbamazepina, um anti-
convulsivamente usado em pacientes epiléticos30.
Os receptores β2-adrenérgicos interagem com
catecolaminas endógenas e vários medicamentos. Tais
receptores apresentam uma série de SNPs associa-
dos com alterações funcionais e do acoplamento des-
tes receptores31. Dois SNPs no gene do receptor β2-
adrenérgico que resultam na alteração do aminoácido
Arg para Gli no códon 16, e Gln para Glu no códon 27,
são comuns na população. Mostrou-se que pacientes
homozigotos para o 16Arg apresentam maior dessen-
sibilização dos receptores β2-adrenérgicos após infu-
são contínua de isoproterenol. Além disso, pacientes
homozigotos para o códon 16Arg e 27Glu apresenta-
ram reduções na venodilatação após 90 min de infu-
são do medicamento, enquanto que, pacientes homo-
zigotos 16Gli e 27Gln não apresentaram tais respos-
tas31. Também foi observado que o polimorfismo Arg/
Gli no códon 16 modula a resposta ao albuterol (um
broncodilatador agonista de receptores β2-adrenérgi-
cos) em pacientes asmáticos 32.
6- PERPECTIVAS FUTURAS E CONSIDERA-
ÇÕES FINAIS
Embora a individualização terapêutica perma-
neça como um desafio para o futuro, a farmacoge-
nética poderá ser uma ferramenta útil no desenvol-
vimento de novos medicamentos pelas indústrias far-
macêuticas. O processo de aprovação de um medica-
mento poderá ser facilitado ao realizar testes com po-
pulações caracterizadas geneticamente. Isso traria um
maior sucesso no teste de novos medicamentos e re-
duziria os custos e riscos, reduzindo o tempo gasto
para aprovação de um novo medicamento. Além dis-
to, há a possibilidade de se reavaliar medicamentos
rejeitados, utilizando-se para tanto uma parcela popu-
lação que responda a estes, talvez viabilizando a en-
trada destes medicamentos no mercado para atender
a parcelas específicas da população.
A farmacogenética poderá trazer muitos be-
nefícios à saúde pública, por exemplo, ao evitar rea-
ções adversas a medicamentos em subgrupos de pa-
cientes geneticamente distintos. Para isto, será neces-
sário traçar o perfil genético de cada paciente com
exames que poderão se tornar de rotina. Neste senti-
do, já existem técnicas rápidas para identificação de
variantes nas enzimas CYP 2D6 e CYP 2C19  apro-
vadas pelo FDA nos Estados Unidos em janeiro de
2005 22.
A farmacogenética é um campo de pesquisa
ainda em desenvolvimento, apesar dos inúmeros be-
nefícios que esta pode trazer. É fundamental notar que
muitos genes podem influenciar as respostas aos me-
dicamentos, o que torna bastante complexa a tarefa
de identificar quais variações genéticas são mais rele-
vantes. Validar clinicamente os marcadores genéticos
de maior relevância clínica talvez seja o mais impor-
tante fator limitante do uso da informação genética ao
se tomar decisões terapêuticas.
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ABSTRACT: Multiple factors may affect drug responses. These factors include disease state,
environmental factors and genetic background. Pharmacogenetics is a new branch within the
field of Clinical Pharmacology with a main focus on how intersubject genetic differences may
affect drug responses. In this regard, many polymorphisms in the genes involved in drug
metabolism, transport or receptors may contribute to variability in drug responses. This review will
focus on the basic principles, clinical implications and new perspectives for this new discipline.
Clinically relevant new findings will be used as examples of important contributions resulting from
translational research potentially leading to improved therapeutics.
Keywords: Pharmacogenetics. Pharmacogenomics . Pharmacology, Clinical.  Polymorphism,
Genetic. Therapeutics.
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